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S A M E N V A T T I N G
Het  i n  d i t  p roe fsch r i f t  besch reven  onde rzoek  was  oo rsp ronke l i j k
ger icht  op de volgende twee doele inden:
i .  He t  v i nden  van  een  b rede re  t oepass ing  van  1 ,4 -d ihyd ropy r i d i nes  -
d ie a ls  model len voor  NADH beschouwd kunnen worden -  a ls  reductor
i n  de  o rgan i sche  syn these .
.4r- .  Het  ontwikkelen van een react iesysteem waarbi j  de (dure)  d ihydro-
py r i d i nes  m.b .v .  een  secunda i re  reduk to r  con t i nu  ge regene ree rd
worden.  Hierdoor zou het  mogel i jk  worden reduct ies u j t  te  voeren
met s lechts een cata ly t ische hoeveelheid d ihydropyr id ine.  Schema-
t i sch  zou  d i t  e r  a1s  vo lg t  u i t z i en  ( voo r  de  be teken i s  van  de  a f -
ko r t i ngen ,  z i e  vóó r  i n  d i t  p roe fsch r i f t ) :
ove reenkoms t i  ge  a1  coho l
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NarSr0O is de en ige  verb ind ing  d ie  in  s taa t  i s  pyr id ' in iumzouten
(het dihydropyridine wordt in de react ie omgezet tot  het pyr idiniumzout)
zonder noemenswaardige bi jproducten te reduceren tot 1,4-dihydropyridi-
nes .  H ie rdoor  i s  d i t  zou t  b i j  u i t s tek  gesch ik t  a ls  secunda i re  reduc tor .
Pogingen di t  tweede doel te venrezenl i jken mislukten, daar a' l le
substraten veel snel ' ler door NarSrOO dan door het dihydropyridine gere-
duceerd werden, Het dihydropyridine was dus overbodig als pr imair,e re-
ductor.
Een interessante ontdekking die ui t  deze experinenten voortsproot
was, dat NarSr0O in staat is carbonylverbindingen te reduceren tot de
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Schema 2
He t  ee rs te  doe l  we rd  ve rvo lgens  ges ta l t e  gegeven  doo r  he t  on twe r -
pen  en  syn the t i se ren  van  een  ch i raa l  1 ,4 -d ihyd ropy r i d i ne .  De  ve rwach -
t i n g  w a s ,  d a t  m e t  d i t  c h i r a l e  d i h y d r o p y r i d i n e  a s y m m e t r i s c h e  r d u c t i e s
u i t gevoe rd  zouden  kunnen  worden .
Een  l i t e ra tuu ronde rzoek  deed  de  ve ronde rs te l l i ng  pos tva t ten ,  da t
r i g i d i t e i t  van  de  rnode l ve rb ind ing ,  me t  name op  de  p laa ts  van  de  asymme-
t r i sche  cen t ra ,  een  be lang r i j ke  voo rwaarde  i s  voo r  he t  be re i ken  van  een
g ro te  enan t ' i omere  ove rmaa t  b i j  deze  reduc t i es .
H e t  1 , 4 - d i h y d r o p y r i d i n e ,  d a t  w e r d  g e s y n t h e t i s e e r d  ( 3 9 ) ,  l ' i j k t  a a n
deze  voo rwaarden  te  vo idoen .  En  i nde rdaad ,  reduc t i e  van  ca rbony l ve r -
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b ind ingen ,  zoa l s  t r i f l uo race to fenon  en  een  aan ta l  de r i va ten  van  g1y -
oxy l zuu r  m .b . v .  deze  mode lve rb ' i nd ing ,  ve r l i epen  me t  een  enan t i omere
overmaat  van 64-86%.
R e d u c t i e  v a n  e e n  i m i n i u m z o u t  m . b . v .  3 9  b l e e k  n i e t  m o g e l i j k .
t 3 3
Een  pog ing  th iop i va lo fenon  te  reduce ren  m.b .v .  39  i n  he t  sys teem
van  Schema 1*  m is luk te ,  i n  zove r re ,  da t  he t  reduc t i ep roduc t  (2 ,? -d i -
me thy l -1 - feny1 -p ropaan th io l  )  n j e t  op t i sch  ac t i e f  was .
0m aan  te  t onen  da t  " r i g i d i t e i t "  Í nde rdaad  een  be lang r i j ke  voo r -
waarde is  voor  het  verkr i jgen van een hoge mate van asynunetr ische in-
duct ie  werd verb inding 50 gesynthet iseerd.  Het  verschi l  tussen deze
ve rb ind ing  en  ve rb ind ing  39  i s  he t  on tb reken  van  de  d ië thy leeng l yco l -
keten in  de eerstgenoemde; h ierdoor hebben de aminozuur-z i jarmen een
grote mate van beweg' ingsvr i jhe id verkregen.  Reduct ie van ethy lphenyl -
g lyoxylaat  Ínet  !9  Sut  ethy lmandelaat ;  de enant iornere overmaat  was
sJechts l0% (86% bi i  reduct ie  nnt  39) .  De in over ïnaat  gevormde nant io-
meer  had  de  R-con f i gu ra t i e  ( rne t  39  was  d j t  de  S -con f i gu ra t i e ) .  R ig id i -





ï De groep van Ohno had inmiddeLs een publicatie doen verschijnen,
waar in z i j  reduct ie van di t  (zeer apolaÍre)  substraat  in het  cata-
ly t isch systeem beschreven.
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